PRODUKTRESUME

1 LAKEMEDLETS NAMN
SEQUIDOT, depotplaster

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Fas |
Varije plaster innehaller estradiolhemihydrat motsvarande 0,78 mg estradiol och frisatter 50 mikrogram
estradiol / 24 timmar. Varje plaster ar 5 cm2,

Fas Il

Varje plaster innehaller estradiolhemihydrat motsvarande 0,51 mg estradiol samt 4,80 mg
noretisteronacetat och frisatter 50 mikrogram estradiol respektive 250 mikrogram noretisteronacetat /
24 timmar. Varje plaster ar 16 cm2.

For fullstandig forteckning Gver hjalpadmnen, se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM

Depotplaster.

Fas |

Rektangulart halvgenomskinligt plaster med rundade horn, dar ena sidan har en polymerfilm och andra
sidan ett frisattningslager. Individuellt forpackade i varmeforseglade kuvert.

Fas Il
Runt halvgenomskinligt plaster dar ena sidan har en polymerfilm och andra sidan ett frisattningslager.
Individuellt forpackade i varmeforseglade kuvert.

4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

e Substitutionsbehandling av 6strogenbristsymtom till kvinnor efter menopaus.

» Forebyggande av osteoporos hos postmenopausala kvinnor med hég risk for framtida fraktur, om
de inte tal eller har kontraindikationer mot andra lakemedel godkanda for att forebygga osteoporos
(se &ven avsnitt 4.4).

Behandlingen &r avsedd for kvinnor med minst 6 manader sedan senaste menstruation.
Erfarenheten av behandling av kvinnor 6ver 65 ar ar begransad.

4.2 Dosering och administreringssatt

Sequidot ar en kontinuerlig sekventiell beredning for transdermal anvéndning. En behandlingscykel
bestar av 4 plaster Fas | foljt av 4 plaster Fas II.

Behandlingen paborjas med Fas | plastret. Nasta behandlingscykel paborjas omedelbart efter att det
sista plastret Fas Il avlagsnats.

Vid behandlingsstart och vid fortsatt behandling av postmenopausala symtom ska lagsta effektiva dos
anvéndas under kortast mojliga tid (se dven avsnitt 4.4).

Terapiinsattning



Behandlingen kan séttas in narhelst det passar till de flesta kvinnor efter menopaus, som inte far annan
Ostrogenbehandling.

Kvinnor som redan star pa kontinuerlig kombinerad dstrogen/gestagen-terapi kan 6verga till Sequidot
direkt.

Kvinnor som star pa cyklisk eller sekventiell dstrogen/gestagen-terapi ska avsluta den pagaende
behandlingscykeln innan behandling med Sequidot Fas | paborjas. Forsta dagen av en
bortfallsblodning ar lamplig tidpunkt att paborja behandling med Sequidot.

Allmanna instruktioner

Fas | plaster appliceras pa buken var 3:e eller var 4:e dag under de forsta 14 dagarna av en 28 dagars
cykel. Darefter appliceras Fas Il plaster pa buken var 3:e eller var 4:e dag under de aterstaende 14
dagarna i cykeln.

Kvinnan bor upplysas om att en manatlig blodning vanligtvis forekommer.

Administreringssatt

Plastret bor appliceras pa buken och far aldrig appliceras pa eller i narheten av brosten.

Plastret fasts omsorgsfullt pa en ren och torr hudyta som inte ar skadad eller irriterad. Hudytan far inte
vara fet dvs. plastret ska inte anvandas tillsammans med fuktkram, hudlotion eller hudolja. Midjelinjen
bor undvikas eftersom tatt atsittande kladesplagg kan skava av plastret.

Plastren far inte appliceras tva ganger i foljd pa samma stalle. Det bor ga minst 1 vecka innan samma
hudyta anvénds igen.

Efter att ett kuvert med plaster 6ppnats, avlagsnas halva skyddsfilmen utan att sidan med klister
vidrors med fingrarna. Plastret fasts omedelbart pa hudytan. Darefter avlagsnas den andra halvan av
skyddsfilmen och plastret pressas fast genom att trycka med handflatan i minst 10 sekunder.
Avslutningsvis pressas kanterna ned omsorgsfullt.

Forsiktighet bor iakttas vid bad eller andra aktiviteter sa att plastret inte lossnar.

Om plastret faller av (t.ex. efter anstrangande fysisk aktivitet, ymnig svettning eller friktion fran tatt
atsittande kladesplagg) kan samma plaster appliceras igen pa en annan hudyta. Det ursprungliga
doseringsschemat foljs darefter; dvs. bytesdagen &ndras ej.

Nar plastret applicerats pa huden bor det inte utsattas for solljus under nagon langre tid.

Har kvinnan glomt att applicera ett plaster ska ett nytt plaster appliceras sa snart som majligt. Fortstt
sedan att folja det ursprungliga schemat. Den avbrutna behandlingen kan orsaka att postmenopausala
symtom, genombrottsblédningar och spotting upptrader.

Om haftmassa skulle finnas kvar pa huden efter att plastret avlagsnats bor man gnugga omradet
forsiktigt med en oljebaserad hudkram eller lotion for att ta bort rester av haftmassan.

4.3 Kontraindikationer

- Kand, tidigare genomgangen eller misstankt bréstcancer

- Kand eller misstankt éstrogenberoende malign tumor (t.ex. endometriecancer)

- Odiagnostiserad genital blédning

- Obehandlad endometriehyperplasi

- Tidigare eller pagaende vends tromboembolism (djup ventrombos, lungemboli)

- Kanda trombofila sjukdomar (t.ex. protein C, protein S, eller antitrombinbrist, se avsnitt 4.4)

- Aktiv eller nyligen genomgangen arteriell tromboembolisk sjukdom (t.ex. angina, hjartinfarkt)

- Akut eller tidigare leversjukdom sa lange leverfunktionsvardena ej normaliserats

- Kand overkanslighet mot de aktiva substanserna eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt
6.1, som t.ex. dipropylenglykol (kan orsaka hudirritation)



- Porfyri

4.4 Varningar och forsiktighet

For behandling av postmenopausala symtom ska HRT endast paborjas om symtomen paverkar
livskvaliteten negativt. Vid all behandling ska en noggrann vérdering av risk/nytta-balansen géras
minst en gang om aret och HRT ska endast fortsatta sa lange nyttan vervéger riskerna.

Kunskap kring riskerna associerade med HRT i behandling av prematur menopaus ar begransad. Pa
grund av lag absolut risk hos yngre kvinnor, kan dock nytta/risk-balansen for dessa kvinnor vara mer
fordelaktig &n for aldre kvinnor.

Medicinsk undersékning/uppféljning av behandling

Innan HRT inleds eller aterupptas ska en noggrann anamnes tas, inklusive uppgifter om arftliga
sjukdomar. En allman medicinsk och gynekologisk undersokning, som ocksa inkluderar undersokning
av brosten, ska géras med hansyn tagen till patientens egen sjukhistoria och till avsnitt 4.3
Kontraindikationer och 4.4 Varningar och forsiktighet.

Under behandlingstiden rekommenderas regelbundna kontroller vars frekvens och utformning bor
anpassas till den enskilda kvinnan. Kvinnan ska informeras om vilken typ av férandringar i brosten
hon bor rapportera till sin lakare eller sjukskoterska/barnmorska (se avsnittet ”Brdstcancer” nedan).
Kontroller, inklusive regelbunden undersokning av brésten och/eller mammaografi, ska utforas i
enlighet med géllande rutiner for screening samt i 6vrigt anpassas efter den enskilda kvinnans kliniska
behov.

Tillstand som kraver skarpt uppméarksamhet

Vid forekomst av nagot av nedan angivna tillstand eller om patienten tidigare haft tillstindet och/eller
om det forvarrats under graviditet eller tidigare hormonbehandling, ska patienten évervakas speciellt.
Hansyn ska tas till att dessa tillstand kan aterkomma eller forvarras vid behandling med Sequidot:

- Leiomyom (uterin fibroid) eller endometrios

- Riskfaktorer for tromboembolisk sjukdom (se nedan)
- Riskfaktorer for 6strogenberoende tumérer, t.ex. forsta gradens arftlighet for bréstcancer
- Hypertoni

- Leversjukdom (t.ex. leveradenom)

- Diabetes mellitus med eller utan kérlkomplikation

- Gallstenssjukdom

- Migran eller (svar) huvudvark

- Systemisk lupus erythematosus (SLE)

- Tidigare endometriehyperplasi (se nedan)

- Epilepsi

- Astma

- Otoskleros

Skal till att omedelbart avbryta behandlingen
Behandlingen bor avbrytas vid upptradande av kontraindikationer (se avsnitt 4.3) samt i foljande
situationer:

- Gulsot (ikterus) eller forsamrad leverfunktion
- Signifikant 6kning av blodtrycket

- Debut av migranliknande huvudvérk

- Graviditet

Endometriehyperplasi och carcinom
For kvinnor med intakt livmoder dr risken for endometriehyperplasi och endometriecancer 6kad nar
enbart dstrogen ges under lang tid. Den rapporterade ckningen av risk for endometriecancer hos




kvinnor behandlade med enbart Gstrogen varierar mellan en fordubblad till 12 ganger storre risk i
jamforelse med icke-behandlade, beroende pa behandlingens langd och dstrogendos (se aven
avsnitt 4.8). Efter avslutad behandling kan risken forbli forhajd i minst 10 ar.

Tillagg av ett gestagen cykliskt under minst 12 dagar per manad/28 dagars behandlingscykel, eller
kontinuerlig behandling med kombinerat dstrogen-gestagen av icke-hysterektomerade kvinnor,
minskar den 6kade risken associerad med behandling med enbart 6strogen.

Genombrottsblodning och/eller stankblddning kan forekomma under de forsta behandlingsmanaderna.
Om genombrottsblddning eller stankblddning upptréder efter en viss tids behandling eller fortsatter
efter avslutad behandling, ska orsaken utredas, vilket kan inkludera endometriebiopsi for att utesluta
endometriemalignitet.

Brostcancer

Den samlade kunskapen visar att det finns en 6kad risk for brostcancer hos kvinnor som anvénder
HRT med en kombination av dstrogen och gestagen eller med enbart 6strogen. Risken ar beroende av
behandlingstidens langd.

Behandling med kombination av dstrogen-gestagen

« Den randomiserade placebokontrollerade studien, Women’s Health Initiative study (WHI), och en
metaanalys av prospektiva epidemiologiska studier pavisar konsekvent okad risk for brostcancer
hos kvinnor som behandlas med dstrogen-gestagen i kombination som HRT som blir pataglig efter
ca 3 (1-4) ar (se avsnitt 4.8).

Behandling med enbart 6strogen

«  WHI-studien fann ingen 6kad risk for brostcancer hos kvinnor som genomgatt hysterektomi och
som behandlas med enbart 6strogen. Observationsstudier har mestadels rapporterat en liten tkad
risk for brostcancer som ar lagre &n risken som hittats for dstrogen-gestagen-kombinationer (se
avsnitt 4.8).

Resultat fran en stor metaanalys visade att den 6kade risken minskar med tiden efter avslutad
behandling, och att den tid det tar for att aterga till baslinjevardena beror pa hur lange den tidigare
HRT-behandlingen har varat. Om HRT tagits i mer an 5 ar kan risken kvarsta i 10 ar eller mer.

HRT, speciellt kombinationer av éstrogen och gestagen, 6kar densiteten i mammografiska bilder.
Detta kan forsvara mojligheten att radiologiskt upptacka brostcancer.

Ovarialcancer (Aggstockscancer)

Ovarialcancer &r mycket mer séllsynt &n bréstcancer.

Hos kvinnor som tar HRT med enbart dstrogen eller kombinerat dstrogen-gestagen, finns enligt
epidemiologiska beldgg fran en stor metaanalys, en latt forhojd risk. Risken blir tydlig inom 5 ars
anvandning och gar tillbaka med tiden efter avbruten behandling. Enligt andra studier, sasom WHI-
prévningen, kan anvandning av kombinerade HRT-preparat vara forknippat med en liknande eller
nagot lagre risk (se avsnitt 4.8).

Venos tromboembolisk sjukdom

« HRT é&r associerat med en 1,3 — 3 ganger storre risk for utveckling av vends tromboembolism
(VTE), dvs. djup ventrombos eller lungemboli. Férekomsten av en sadan handelse &r mer trolig
under det forsta aret av HRT &n senare (se avsnitt 4.8).

«  Allmint erkanda riskfaktorer for VTE inkluderar anvandning av 6strogener, hogre alder, stora
kirurgiska ingrepp, langvarig immobilisering, fetma (BMI > 30 kg/m?), graviditet och
postpartum-perioden, systemisk lupus erythematosus (SLE) och cancer. Det rader ingen konsensus
om den mdjliga rollen for aderbrack i samband med VTE.



« Patienter med kanda trombofila tillstand har en okad risk for VTE och HRT kan 6ka denna risk.
HRT é&r darfor kontraindicerat for dessa patienter (se avsnitt 4.3).

» Balansen mellan risk och nytta bor noga 6vervégas infor HRT till kvinnor som kroniskt behandlas
med antikoagulantia.

« Som hos alla postoperativa patienter bor forebyggande atgarder dvervagas for att forhindra VTE
efter kirurgi. Om l&ngre tids immobilisering kan férvéntas efter en planerad operation
rekommenderas uppehall i substitutionsbehandlingen 4-6 veckor innan ingreppet. Behandlingen
ska inte aterupptas forran kvinnan ar fullstandigt mobiliserad.

«  Kvinnor utan egen anamnes pa VTE, men med en forstahandsslakting med historik av trombos i
ung alder, kan erbjudas utredning efter noggrann radgivning angaende dess begransningar (endast
en del av trombofila defekter identifieras av en utredning). Om en trombofil defekt identifieras
som en annan typ an trombos hos familjemedlemmar eller om defekten har en *6kad
svarighetsgrad’ (t.ex. defekter for antitrombin, protein S eller protein C, eller en kombination av
defekter) sa ar HRT kontraindicerat.

« Om VTE utvecklas efter behandlingen pabdrjats, bor preparatet sattas ut. Patienter ska uppmanas
att omedelbart kontakta ldkare vid symtom som kan tyda pa VTE (t.ex. vid smartsam svullnad av
ett ben, pl6tslig brostsmarta, dyspné).

Kranskarlssjukdom

« Randomiserade kontrollerade studier har inte kunnat pavisa nagot skydd mot hjartinfarkt hos
kvinnor med eller utan befintlig kranskarlssjukdom som behandlats med kombinerat 6strogen-
gestagen eller enbart 6strogen HRT.

Kombinerad &strogen-gestagen behandling

Den relativa risken for kranskérlssjukdom under behandling med kombinerat éstrogen-gestagen
HRT &r ndgot dkad. Eftersom baslinjen for absolut risk for kranskarlssjukdom é&r starkt kopplat
till alder, &r antalet extra fall av kranskarlssjukdom pa grund av anvandning av
ostrogen-gestagen, valdigt l1agt hos friska kvinnor nara menopaus, men ékar med stigande alder.

Behandling med enbart &strogen
Randomiserade kontrollerade data fann ingen ¢kad risk for kranskarlssjukdom hos kvinnor som
genomgatt hysterektomi och som behandlas med enbart 6strogen.

Ischemisk stroke

* Behandling med kombinerad 6strogen-gestagen och med enbart 6strogen, &r associerat med upp
till 1,5 ganger okad risk for ischemisk stroke. Den relativa risken forandras inte med alder eller
tidsintervall efter menopaus. Dock 6kar den generella risken for stroke med aldern hos kvinnor
som behandlas med HRT, eftersom baslinjen for stroke-risk ar starkt aldersberoende (se avsnitt
4.8).

Hypotyreoidism

« Patienter som behdver substitutionsbehandling med tyreoideahormon bor regelbundet kontrolleras
avseende tyreoidafunktion nér de behandlas med HRT for att sékerstélla att
tyreoideahormonnivaerna ligger kvar inom ett acceptabelt intervall.

Svara anafylaktiska/anafylaktoida reaktioner

« Fall av anafylaktiska/anafylaktoida reaktioner, som utvecklats nar som helst under
estradiolbehandling och kravde akut medicinsk behandling, har rapporterats efter
marknadsgodkannandet.




Andra tillstand
« Ostrogener kan ge vatskeretention varfor patienter med hjartsjukdom eller nedsatt njurfunktion bér
observeras noga.

« Kvinnor med kand hypertriglyceridemi bor noggrant foljas upp under behandling med HRT
eftersom sallsynta fall av starkt forhjda triglyceridnivaer i plasma, som kan leda till pankreatit,
har beskrivits vid dstrogenbehandling till kvinnor med detta tillstand.

«  Ostrogener dkar mangden tyroideabindande globulin (TBG) vilket medfor 6kade nivaer av
cirkulerande tyroideahormon, matt sdsom proteinbundet jod (PBI), T4-nivaer (matt med kolonn
eller med radioimmunoassay, RIA) och T3-nivaer (méatt med RIA). T3-resinupptaget minskar,
vilket speglar de 6kade nivaerna av TBG. Koncentrationerna av fritt T4 och fritt T3 ar opaverkade.
Aven andra bindande proteiner kan dka i serum, t.ex. kortikosteroidbindande globulin (CBG) och
kénshormonbindande globulin (sex hormone binding globulin, SHBG), vilket leder till 6kade
nivaer av cirkulerande kortikosteroider respektive konssteroider. De fria eller biologiskt aktiva
hormonkoncentrationerna forandras dock inte. Andra plasmaproteiner kan 6ka (substrat for
angiotensin/renin, alfa-1-antitrypsin, ceruloplasmin).

* Anvéndning av HRT forbéttrar inte kognitiv funktion. Det finns vissa bevis for en dkad risk for
trolig demens hos kvinnor som bdrjar anvanda kontinuerlig kombinerad eller enbart 6strogen HRT
efter 65 ars alder.

»  Kontaktsensibilisering kan forekomma vid alla topikala applikationer. Aven om det &r mycket
sallsynt kan kvinnor utveckla kontaktsensibilisering mot nagot av innehallsémnena i plastret och
ska varnas for att svar hypersensibilisering kan intraffa vid fortsatt exponering for det orsakande
amnet.

« Exogena Ostrogener kan orsaka eller forvarra symtomen pa arftligt eller forvarvat angioodem.

ALAT-forhéjningar

Under kliniska studier med hepatit C-virus (HCV)-kombinationsbehandlingen
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir och dasabuvir med eller utan ribavirin, var ALAT-forhojningar pa
mer an 5 ganger den dvre normalvardesgransen signifikant mer frekvent forekommande hos kvinnor
som anvande lakemedel innehallande etinylestradiol, sa som kombinerade hormonella preventivmedel.
Dessutom observerades ALAT-férhdjningar &ven hos kvinnor som behandlades med
glekaprevir/pibrentasvir eller sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir och som anvénde lakemedel
innehallande etinylestradiol, t.ex. kombinerade hormonella preventivmedel.

Kvinnor som anvande lakemedel innehallande andra Gstrogener dn etinylestradiol, sa som estradiol,
och ombitasvir/paritaprevir/ritonavir och dasabuvir med eller utan ribavirin, hade en ALAT-férhdjning
liknande de som inte fatt ndgra 6strogener; men pa grund av det begransade antalet kvinnor som tar
dessa andra ostrogener bor forsiktighet iakttas vid samtidig administrering med foljande
kombinationsbehandlingar: ombitasvir/paritaprevir/ritonavir och dasabuvir med eller utan ribavirin;
glekaprevir/pibrentasvir eller sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir. Se avsnitt 4.5.

4.5 Interaktioner med andra ldkemedel och 6vriga interaktioner

Metabolismen av dstrogener och gestagener kan 6ka vid samtidig behandling med substanser som ar
kanda for att inducera enzym som metaboliserar lakemedel, speciellt cytokrom P450 enzymer.
Exempel pa sadana substanser ar antiepileptika (t.ex. fenobarbital, fenytoin, karbamazepin) och vissa
medel mot infektioner (t.ex. rifampicin, rifabutin, nevirapin, efavirenz).

Trots att ritonavir, telaprevir och nelfinavir ar kdnda som starka hdmmare av
lakemedelsmetaboliserande enzym, har dessa substanser, nar de ges tillsammans med
steroidhormoner, inducerande egenskaper.



Naturlakemedel innehallande Johannesort (Hypericum perforatum) kan ocksa inducera metabolismen
av Ostrogener och gestagener.

Estradiol metaboliseras huvudsakligen av CYP3A4, varfor samtidig administrering med CYP3A4-
hammare sasom ketokonazol, erytromycin, kan medfora en 6kad exponering av estradiol.

Vid transdermal tillférsel undviks forsta passage-effekt i levern och dérfor kan transdermalt tillfort
ostrogen och gestagen antas paverkas i mindre utstrackning an peroralt intagna hormoner av andra
enzyminducerande substanser.

Den kliniska betydelsen av en ékad metabolism av dstrogener och gestagener kan vara minskad effekt
och forandringar i den uterina blédningsprofilen.

Vissa blodprovsanalyser kan paverkas av 6strogenbehandling, t.ex. glukostoleranstest och
skoldkortelfunktionstest.

Farmakodynamiska interaktioner

Direktverkande antivirala lakemedel och lakemedel innehéllande etinylestradiol, s3 som kombinerade
hormonella preventivmedel

Under kliniska studier med HCV-kombinationsbehandlingen ombitasvir/paritaprevir/ritonavir och
dasabuvir med eller utan ribavirin, var ALAT-férh6jningar pa mer an 5 ganger den 6vre
normalvardesgransen signifikant mer frekvent forekommande hos kvinnor som anvande lakemedel
innehallande etinylestradiol, sd som kombinerade hormonella preventivmedel. Dessutom observerades
ALAT-forhojningar &ven hos kvinnor som behandlades med glekaprevir/pibrentasvir eller
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir och som anvéande lakemedel innehallande etinylestradiol, sa som
kombinerade hormonella preventivmedel.

Direktverkande antivirala lakemedel och lakemedel innehéllande andra &strogener &n etinylestradiol,
sa som estradiol

Kvinnor som anvande lakemedel innehallande andra Gstrogener an etinylestradiol, s som estradiol,
och ombitasvir/paritaprevir/ritonavir och dasabuvir med eller utan ribavirin, hade en ALAT-forhdjning
liknande de som inte fatt nagra dstrogener; men pa grund av det begransade antalet kvinnor som tar
dessa andra dstrogener bor forsiktighet iakttas vid samtidig administrering med foljande
kombinationsbehandlingar: ombitasvir/paritaprevir/ritonavir och dasabuvir med eller utan ribavirin;
glekaprevir/pibrentasvir eller sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (se avsnitt 4.4).

Effekt av HRT med 6strogener pa andra lakemedel

Hormonella preventivmedel som innehaller dstrogener har visat sig signifikant minska
plasmakoncentrationer av lamotrigin vid samtidig administrering pa grund av induktion av
lamotriginglukuronidering. Detta kan minska anfallskontrollen. Aven om den

potentiella interaktionen mellan hormonersattningsbehandling och lamotrigin inte har
studerats, forvéntas det att en liknande interaktion finns, vilket kan leda till minskad
anfallskontroll hos kvinnor som tar bada lakemedlen samtidigt.

4.6 Graviditet och amning

Graviditet

Sequidot &r inte indicerat under graviditet. Om graviditet intréffar under behandling, ska behandlingen
avbrytas omgaende.

Kliniska data fran ett begransat antal graviditeter som exponerats for noretisteronacetat, tyder inte pa
nagra fosterskadande effekter. Vid doser hogre an vad som normalt anvands i perorala
konceptionsmedel och HRT-beredningar har maskulinisering av kvinnliga foster observerats.



Resultaten fran de flesta epidemiologiska studier som genomforts hittills och som &r relevanta
gallande oavsiktlig fetal exponering med kombinationer av éstrogen och gestagen, tyder inte pa
teratogena eller fetotoxiska effekter.

Amning
Sequidot ar inte indicerat under amning.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Inga kanda effekter pa férmagan att framféra fordon och anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

Ungefar en tredjedel av alla kvinnor behandlade med Sequidot kan forvanta sig biverkningar.
Vanligast rapporterade biverkan &r brostspanningar och smarta i brosten (31 %), reaktioner pa
applikationsstallet (20 % vanligen lindrigt erytem), dysmenorré (19 %), oregelbundna blédningar
(16 %) och huvudvark (10 %).

Foéljande biverkningar har observerats:

Tabell 1:

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad. Mycket
vanliga (> 1/10); Vanliga (> 1/100 till < 1/10), Mindre vanliga (> 1/1 000 till < 1/100); Sallsynta (>
1/10 000 till < 1/1 000); Mycket séllsynta (< 1/10 000); ingen kéand frekvens (kan inte berdknas fran
tillgéngliga data).

Organsystem Mycket Vanliga Mindre Séllsynta Mycket Ingen kand
(MedDRA SOC nivd) | vanliga (=1/100, <1/10) | vanliga (=1/10 000, séllsynta frekvens*
=110) (=1/1 000, <1/1 000) (<1/10 000) (kan inte
<1/100) beraknas
frén till-
gangliga
data)
Immunsystemet Overkanslighet
Metabolism och Nedsatt Anafylak-
nutrition kolhydrat- tisk
tolerans reaktion,
anafylaktoid
reaktion
Psykiska stérningar Depression, Libido-
nervositet, forandringar
affektlabilitet
Centrala och perifera | Huvudvark | Sémnsvarig- Migran, yrsel | Parestesi Korea
nervsystemet heter
Ogon Overkanslig-
het for
kontaktlinser
Blodkarl Forhojt Venos emboli Aderbrack*
blodtryck
Magtarmkanalen Illaméende, Krakning
diarré, dyspepsi,
buksmérta,
flatulens
Lever och gallvégar Gallblase- Kolestatisk
sjukdom, gulsot
kolelitiasis
Hud och subkutan Reaktioner Akne, utslag, Missfargning | Alopeci Hirsutism, Kontakt-
vavnad pa pruritus, torr av huden hudnekros dermatit
applikations | hud
-stallett,
erytem




Muskuloskeletala Ryggvark Myasteni Extremitets-
systemet och bindvav smarta”
Reproduktions Brost- Brostforstoring, Myom, cystor
organ och brostkortel | spanning menorragi, pa &ggledare,
och vérk, vaginal cervixpolyper
dysmenorré, | flytning®,
menstrua- oregelbunden
tions- vaginal
rubbning blédning,
uterinspasm,
vaginal
infektion,
endometrie-
hyperplasi
Allménna symtom Vark, asteni,
och/eller symtom vid perifert 6dem,
administrerings- viktdkning
stéllet
Undersokningar Transaminas-
6kning

(*) Rapporterade efter marknadsgodkannande

(1) Reaktioner pa applikationsstallet innefattande lokal blodning, blaméarken, sveda, obehag, torrhet, eksem, édem, erytem,
inflammation, irritation, smarta, papler, parestesier, pruritus, utslag, missfargning av huden, hudpigmentering, svullnad,
urtikaria och vesikler.

Risk for brostcancer

« Enupp till dubblerad risk for att fa diagnosen bréstcancer har rapporterats for kvinnor
som fatt kombinerad behandling med Gstrogen och gestagen i mer an 5 ar.

» Den 6kade risken for kvinnor som anvander enbart 6strogen ar lagre an for kvinnor som
anvander en kombination av dstrogen och gestagen.

« Risken &r beroende av behandlingstidens langd (se avsnitt 4.4).

« Berakning av absolut risk baserad pa resultat fran den storsta randomiserade
placebokontrollerade studien (WHI-studien) och den stérsta metaanalysen av prospektiva
epidemiologiska studier presenteras nedan.

Den stérsta metaanalysen av prospektiva epidemiologiska studier — Berédknad dkad risk for
brostcancer efter 5 ars anvandning hos kvinnor med BMI 27 (kg/m?)

Alder Incidens per 1 000 kvinnor Riskkvot Antal extra fall per 1 000 kvinnor
vid som aldrig anvant HRT under som anvant HRT efter 5 ar

HRT- en 5-arsperiod (50-54 ar)*

start (ar)

HRT med enbart dstrogen

50 [ 13,3 | 1,2 | 2,7
Kombination 6strogen-gestagen
50 [ 133 | 1,6 | 8,0

*Tagen fran incidenstal i utgangslaget i England 2015 hos kvinnor med BMI 27 (kg/m?)
Obs! Eftersom bakgrundsincidensen for brostcancer varierar mellan olika EU-lander, fordndras dven
antalet extra fall av bréstcancer proportionellt.

Beraknad 6kad risk for brostcancer efter 10 ars anvandning hos kvinnor med BMI 27 (kg/m?)

Alder vid | Incidens per 1 000 kvinnor som | Riskkvot
HRT- aldrig anvant HRT, under en 10-

start (ar) | arsperiod (50-59 ar)*

Ytterligare fall per 1 000 HRT-
anvandare efter 10 &r

HRT med enbart dstrogen

50 [ 26,6 [13 | 7.1




Kombination 6strogen-gestagen

50 [26,6 (18 20,8

*Tagen fran incidenstal i utgangslaget i England 2015 hos kvinnor med BMI 27 (kg/m?)
Obs! Eftersom bakgrundsincidensen for brastcancer varierar mellan olika EU-lander, férandras dven
antalet extra fall av bréstcancer proportionellt.

Women’s Health Initiative-studier (WHI) — Adderad risk for bréstcancer efter 5 ars anvandning

Alder Incidensen bréstcancer per Relativ risk Extra fall per 1 000 kvinnor som
(ar) 1000 kvinnor i (95 % CI) anvant HRT under en 5-arsperiod
placebogruppen efter 5 ar (95 % CI)
Enbart konjugerade dstrogener
50-79 |21 108(0,7-1,0) |-4(-6-0)*
Konjugerade dstrogener + medroxyprogesteronacetatt
50-79 |17 112(1,0-15) |+4(0-9)

*WHI-studien pa kvinnor utan livmoder, som inte visade en 6kad risk for brostcancer

tNar analysen begrénsades till kvinnor som fore studien inte hade anvant HRT fanns ingen uppenbar
okad risk under de forsta 5 behandlingsaren: Efter 5 ar var risken hogre an hos icke-behandlade.

Cl = konfidensintervall

Risken for endometriecancer

Postmenopausala kvinnor med kvarvarande livmoder
Risken for endometriecancer ar cirka 5 fall per 1 000 kvinnor med kvarvarande livmoder som
inte anvénder HRT.

For kvinnor med kvarvarande livmoder rekommenderas inte anvandning av enbart dstrogen
HRT eftersom det 6kar risken for endometriecancer (se avsnitt 4.4).

Beroende pa behandlingstidens langd och dosen 6strogen, varierar riskokningen for
endometriecancer i epidemiologiska studier mellan 5 och 55 extra fall per 1 000 kvinnor i
aldern mellan 50 och 65 ar.

Tillagg av en gestagen till 6strogen-behandlingen i atminstone 12 dagar per cykel kan
forebygga denna ckade risk. I studien *Million Women Study’ (MWS) visade fem ars
kombinerad HRT (sekventiell eller kontinuerlig) ingen 6kad risk fér endometriecancer
(Relativ Risk pa 1,0 (0,8-1,2)).

Ovarialcancer (Aggstockscancer)

Anvandning av HRT med enbart 6strogen eller kombinerat dstrogen-gestagen har forknippats
med en latt forhojd risk for att fa diagnosen ovarialcancer (se avsnitt 4.4).

Vid en metaanalys fran 52 epidemiologiska studier rapporterades en forhojd risk for
ovarialcancer hos kvinnor som anvander HRT jamfért med kvinnor som aldrig anvant HRT
(RR 1,43; 95-procentigt KI 1,31-1,56). For kvinnor i aldern 50 till 54 ar som tar HRT i 5 ar
ger detta omkring 1 extra fall per 2000 anvéandare. For kvinnor i aldern 50 till 54 som inte tar
HRT kommer ungefar 2 av 2000 kvinnor diagnosticeras med ovarialcancer under en 5-
arsperiod.

Risk for vends tromboembolism

HRT ar associerat med en 1,3-3 ganger storre relativ risk for att utveckla vends
tromboembolism (VTE), dvs. djup ventrombos eller lungemboli. Férekomsten av en sadan




handelse ar mer trolig under det forsta aret av HRT &n senare (se avsnitt 4.4). Resultat fran
WHII-studier presenteras nedan:

WHI studier — Adderad risk for VTE 6ver 5 ars anvandning

Alder Incidensen per 1 000 kvinnor i Relativ risk Extra fall per
@n placebogruppen 6ver 5 ars tid (95 % CI) 1000
HRT-anvéndare

Enbart dstrogen (oralt)*

50 — 59 | 7 112(06-24) |1(-3-10)
Kombinerat dstrogen-gestagen (oralt)
50 — 59 | 4 123(1,2-43) |5(1-13)

CIl = konfidensintervall

*Studie pa kvinnor utan livmoder

Risk for kranskarlssjukdom

» Risken for kranskarlssjukdom &r nagot forhojd hos anvandare av kombinerat dstrogen-
gestagen HRT dver 60 ars alder (se avsnitt 4.4).

Risk for ischemisk stroke

« Behandling med enbart dstrogen och kombinerad 0strogen-gestagen ar associerat med upp
till 1,5 ganger 6kad relativ risk for ischemisk stroke. Risken for haemorragisk stroke ar
inte 6kad under anvandning av HRT.

» Denna relativa risk ar inte beroende av alder eller behandlingstidens langd, men eftersom
baslinjerisken ar starkt beroende av alder, kommer den totala risken for stroke hos kvinnor
som anvander HRT att 6ka med aldern (se avsnitt 4.4).

WHI-studierna kombinerade — Adderad risk for stroke* 6ver 5 ars anvandningstid

Alder Incidensen per 1 000 kvinnor i Relativ risk Extra fall per 1 000
(ar) placebogruppen 6ver 5 ars tid (95 % CI) HRT-anvandare Gver 5 ars tid
50 -59 8 1,3(1,1-1,6) 3(1-5

*Ingen differentiering gjordes mellan ischemisk och haemorragisk stroke

Andra biverkningar som har rapporterats i association med behandling med Gstrogen/gestagen:
—  Gallblasesjukdom
— Hud- och subkutana sjukdomar: kloasma, erytema multiforme, erytema nodosum,
vaskuldr purpura
— Sannolik demens Gver 65 ars alder (se avsnitt 4.4)
— Torra 6gon
— Forandring i tarfilmens komposition.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan).

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se
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4.9 Overdosering

Pa grund av administreringssattet ar det osannolikt att Gverdosering av estradiol eller noretisteron ska
intraffa. Om tecken pa dverdosering uppkommer ska depotplastret avlagsnas fran huden. Symtom pa
overdosering vid oral behandling med dstrogener ar brostspanningar, illaméaende, krakning och/eller
metrorragi. Overdosering av gestagener kan leda till nedstamdhet, trotthet, akne och hirsutism.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Gestagener i kombination med 6strogener, sekvenspreparat, noretisteron
och ostrogen, ATC-kod: GO3FBO05

Den aktiva substansen, estradiolhemihydrat, syntetiskt 173-estradiol, &r kemiskt och biologiskt
identisk med endogent, humant estradiol. Den ersétter den forlorade dstrogenproduktionen hos
kvinnor efter menopaus och lindrar menopausala symtom.

Ostrogener forhindrar benforlust efter menopaus eller efter ooforektomi.

Eftersom 6strogen stimulerar tillvéxten av endometriet 6kar risken for endometriehyperplasi och
endometriecancer om det ges ensamt. Tillagg av noretisteronacetat, ett gestagen, reducerar den
Ostrogeninducerade risken for endometriehyperplasi hos kvinnor som inte ar hysterektomerade.

Information fran kliniska prévningar
 Lindring av symtom pa Gstrogenbrist och information om blédningsménster.

Lindring av menopausala symtom uppnaddes under behandlingens forsta veckor. Efter 11
behandlingscykler med Sequidot fick 64 % av kvinnorna regelbundna bortfallsblédningar.
Oregelbunden blédning och/eller stankblddning rapporterades hos 28 % och amenorré hos 8 %.

e Osteoporosprofylax.

- Ostrogenbrist efter menopaus &r associerat med en dkad benomsattning och en minskning av
benmassan. Effekten av 6strogen pa benmineralinnehallet (Bone Mineral Density, BMD) ar
dosberoende. Effekten tycks kvarsta sa lange behandlingen pagar. Efter avslutad HRT sker
forlusten av benmassa dver tid i ungefar samma takt som hos obehandlade kvinnor.

- Resultat fran WHI-studien och fran meta-analys av andra studier visar att HRT med enbart
Ostrogen eller med 6strogen-gestagen i kombination, givet till foretradesvis friska kvinnor,
minskar risken for hoft- och kotfrakturer och andra osteoporosfrakturer. HRT kan &ven férhindra
frakturer hos kvinnor med lag benmassa och/eller med diagnostiserad osteoporos. Bevisen for
detta ar dock begréansade.

- Efter tva ars behandling med Sequidot hade BMD i landryggen okat med 5,53 %20,63 %
(medelvérdexSD). 95,0 % av kvinnorna behdll eller 6kade sin BMD i l&ndryggen under
behandlingen.

- Sequidot hade ocksa effekter pA BMD i hoften. Okningen efter tva ar var 3,07 %+0,64 %
(medelvarde+SD) i larbenshalsen och 3,12 %:+0,46 % (medelvarde+SD) i hela hoften.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Transdermalt administrerat estradiol undgar den forsta passage-effekt som ses med oralt
administrerade 6strogenprodukter.



Estradiol: Sequidot depotplaster ger serumnivaer av estradiol och estron/estradiolkvoter inom det
omrade som normalt ses hos premenopausala kvinnor i tidig (estradiol > 40 pg/ml) till intermediér
follikelfas. Dessa karaktaristika uppratthalls under en hel anvandningsperiod, 84-96 timmar. Upprepad
applicering av Estalis Sekvens fas | (50/0 mikrogram/dag) depotplaster, som &r bioekvivalent till
Sequidot fas I, resulterade i maximala estradiolkoncentrationer i serum (Cys) Vid steady-state pa 71
pg/ml och genomsnittlig estradiolkoncentration i serum (Cpeqer) Vid steady-state pa 51 pg/ml. Vid
appliceringsintervallets slut var den genomsnittliga estradiolkoncentrationen i serum (dalvérdet) 41
pg/ml.

Upprepad applicering av Sequidot fas 11 (50/250 mikrogram/dag) depotplaster resulterade i maximala
estradiolkoncentrationer i serum (C,.) Vvid steady-state pa 71 pg/ml och genomsnittlig
estradiolkoncentration i serum (Ceqer) Vid steady-state pa 52 pg/ml. Vid appliceringsintervallets slut
var den genomsnittliga estradiolkoncentrationen i serum (dalvérdet) 46 pg/mi.

Noretisteronacetat: Upprepad applicering av Sequidot resulterade maximala
noretisteronkoncentrationer i serum (Cpna) Vid steady-state pa 1060 pg/ml och genomsnittlig
noretisteronkoncentration i serum (Cpeqer) Vid steady-state pa 832 pg/ml. Vid appliceringsintervallets
slut var den genomsnittliga noretisteronkoncentrationen i serum (dalvardet) 681 pg/ml.

Metabolism och eliminering

Estradiol: Estradiol har en kort eliminations-halveringstid pa ca 2-3 timmar varfor serumnivaerna
snabbt avklingar nar depotplastret avlagsnats. Efter att plastret tagits bort atergar
serumkoncentrationerna av estradiol till obehandlade postmenopausala nivaer (< 20 pg/ml) inom 4-8
timmar.

Noretisteron: Eliminationshalveringstiden fér noretisteron har rapporterats vara ca 6-8 timmar. Efter
att plastret avlagsnats minskar serumkoncentrationen av noretisteron snabbt och &r mindre &n 50 pg/ml
inom 48 timmar.

Minimala fluktuationer i serumkoncentrationer av estradiol och noretisteron visar att utséndringen ar
konstant dver hela doseringsintervallet.

Ingen ackumulering av estradiol eller noretisteron sker efter upprepad applicering.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Toxicitetsprofilerna for estradiol och noretisteron ar vél kanda. Langvarig kontinuerlig tillforsel av
naturliga och syntetiska dstrogener i vissa djurarter 6kar frekvensen av karcinom i brosten, livmoder,
livmoderhals, vagina, testiklar och lever. Langvarig kontinuerlig tillforsel av noretisteron i vissa
djurarter okar frekvensen av tumorer i hypofys och dggstockar hos kvinnor och i lever och brost hos
man.

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Fas|

Héftmassa:

akryl- och silikonhédftmassa
oleylalkohol
dipropylenglykol

povidon (E1201)

Plasterfilm:
Etylen/vinylacetatsampolymer och vinylidenklorid/metylakrylatsampolymerlaminat



Skyddsfilm:
polyesterfilm belagd med fluorpolymer

Fas Il

Héftmassa:

akryl- och silikonhédftmassa
povidon (E1201)

oljesyra

dipropylenglykol

Plasterfilm:
polyesterfilm

Skyddsfilm:
polyesterfilm belagd med fluorpolymer
6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

Hallbarheten &r 18 manader; 17 manader vid forvaring i kylskap (2 °C - 8 °C) plus 1 manad vid hogst
25 °C.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras och transporteras kallt (2 °C - 8 °C). Far ¢j frysas.

Efter utlamning till kund: Forvaras vid hogst 25 °C i hogst 1 manad.
Plastren ska forvaras i originalforpackningen (forseglat foliekuvert).
Plastret ska anvandas omedelbart efter att kuvertet har Gppnats.

6.5 Forpackningstyp och innehall
Depotplastren ar individuellt forpackade i varmeforseglade papper/polyeten-kuvert.
Varje forpackning innehaller:

8 depotplaster (4 fas | och 4 fas Il) eller
24 depotplaster (12 Fas | och 12 Fas ).

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Séarskilda anvisningar for destruktion

Anvant plaster ska vikas ihop med den sjalvhaftande sidan inat och forvaras pa ett sakert satt sa att
barn inte kommer &t pléstret. Aterlamna anvant eller ej anvant plaster till apotek, helst i
originalférpackningen.

7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
2300 Kdpenhamn S
Danmark

8 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING
21846



9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 2006-03-31
Datum for den senaste fornyelsen: 2011-03-31

10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
2025-07-17
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